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Naslov rada:  Spinocerebelarne ataksije 




Spinocerebelarne ataksije (SCA) su heterogena grupa dominantno nasljednih bolesti 
karakteriziranih cerebelarnom ataksijom i mnoštvom dodatnih cerebelarnih i 
ekstracerebelarnih simptoma. Ataksija je simptom, a ne specifična bolest ili dijagnoza, a 
očituje se slabom koordinacijom pokreta. Uz mali mozak u većini SCA najčešće je zahvaćena 
kralježnička moždina te se zbog toga i nazivaju tim imenom. Osim malog mozga i 
kralježničke moždine bolešću mogu biti zahvaćeni  bazalni gangliji, piramidalni sustav, 
produžena moždina i periferni živčani sustav.  Uzrokovane su različitim genskim mutacijama 
od kojih je najčešća ekspanzija CAG tripleta u genima za protein nazvan ataksin. Mutacije 
pokazuju izrazitu sklonost anticipaciji, tj. pogoršavanju simptoma u idućim generacijama. 
SCA spadaju  u skupinu rijetkih bolesti čija je prevalencija 3-4,2/ 100.000. Postoji najmanje 
30 različitih tipova SCA, a nazvane su redoslijedom otkrivanja bolesti. SCA 9 i 24 još nisu 
identificirane. Kod većine njih simptomi se javljaju u odrasloj dobi i uglavnom sporo 
progrediraju. Najčešći tip je SCA 3, a prevalencija pojedinih SCA ovisi o geografskom 
području. Kliničke slike pojedinih ataksija izrazito se preklapaju i zbog toga je konačna 
dijagnoza moguća jedino  genetičkim testom. Ne postoji kauzalno i posve učinkovito 
liječenje, no simptomatska terapija olakšava brojne simptome bolesti.  
 







Title: Spinocerebellar ataxias 
Author: Matea Rozić 
 
 
Spinocerebellar ataxias (SCA) are a heterogeneous group of autosomal dominant diseases 
characterized by cerebellar ataxia in association with many cerebellar and extracerebellar 
symptoms. Ataxia is a symptom, not a specific disease or diagnosis and it is presented with 
weak coordination of movement. With cerebellum, the most common affected structure in 
SCA is the spinal cord and that is why they are called by that name. Beside cerebellum and 
the spinal cord, the disease can affect basal ganglia, pyramidal system, brainstem and 
peripheral nervous system. SCA are caused by different gene mutations among which the 
most common is the CAG trinucleotide repeat in genes for protein called ataxin. These 
mutations shows great tendency for anticipation, which means increasing the symptoms in 
subsequent generation. They belong to a group of rare diseases with the prevalence of  3-4,2/ 
100.000. There are at least 30 different types of SCA and they are called by the order of 
identification. Most of the SCA usually have adult-onset. The most common type is SCA 3, 
and the prevalence of each SCA depends on the geographic area. Clinical findings of different 
SCA overlap and that is why the diagnosis is possible only with a genetic test. There is no 
causal and efficient therapy for SCA, but supportive  therapy reduces many symptoms of  the 
disease.  
 










3.1 DEFINICIJA ATAKSIJE 
 
Ataksija je  simptom, a ne specifična bolest ili dijagnoza (O' Sullivan Smith et al. 2004). To je 
skup poremećaja u izvođenju voljnih pokreta  uzrokovan bolestima i ozljedama malog mozga, 
proprioceptivnog sustava ili vestibularnog sustava. Mali mozak zaslužan je za nadzor snage i 
točne vremenske usklađenosti započinjanja i prekidanja pokreta. Ovisno o tome koji su 
dijelovi malog mozga zahvaćeni degeneracijom (i u kojoj mjeri),  takva neusklađenost može 
pogoditi mišiće trupa te uzrokovati trunkalnu ataksiju (prilikom oštećenja 
vestibulocerebeluma), mišiće udova i ataksiju udova (oštećenjem cerebelarnih hemisfera), a 
kada zahvati dišne mišiće i mišiće grkljana, jezika i usta nastaje ataksija govora. Osim takve, 
cerebelarne ataksije, razlikujemo i senzornu ataksiju (ataksiju uzrokovanu oštećenjem 




3.2 PODJELA CEREBELARNIH ATAKSIJA 
 
Tri su glavne kategorije cerebelarnih  ataksija. To su nasljedne, stečene i nenasljedne-
degenerativne (Klockgether & Paulson 2011). U Tablici 1 prikazana je klasifikacija ataksija. 
Nasljedne ataksije mogu se nasljeđivati autosomno dominantno, autosomno recesivno,  x-
vezano ili mitohondrijskim nasljeđivanjem (Klockgether & Paulson 2011; Jayadev & Bird 
2013). Stečene  ataksije najčešće su rezultat nekog žarišnog oboljenja malog mozga, kao što 
su ozljede, tumori, infarkti, krvarenja i demijelinizacijske bolesti. Nenasljedne- degenerativne 
ataksije su neurodegenerativne ataksije koje se najčešće javljaju u starijoj životnoj dobi, a 




Tablica 1. : Klasifikacija ataksija. Prema : Klockgether & Paulson 2011. 
1. NASLJEDNE ATAKSIJE 
1.1 Autosomno recesivne 
1.1.1 Friedreichova ataksija 
1.1.2 Teleangiektatična ataksija  
1.1.3 Ataksija sa okulomotoričkom apraksijom tip 1 ( AOA1) 
1.1.4 Ataksija sa okulomotoričkom apraksijom tip 2 ( AOA2) 
1.1.5 Spastična ataksija Charlevoix- Saguenay ( ARSACS) 
1.1.6 Ataksija sa deficijencijom vitamina E 
1.1.7 Marinesco- Sjӧrgen sindrom ( MMS) 
1.1.8 Autosomno recesivna ataksija sa POLG mutacijama ( MIRAS,SANDO) 
1.1.9 Cerebrotendinozna ksantomatoza (CTX) 
1.1.10 Refsumova bolest 
1.1.11 Abetalipoproteinemija 
1.1.12 Druge autosomno recesivne ataksije 
1.2 Autosomno dominantne 
1.2.1 Spinocerebelarne ataksije (SCA) 
1.2.2 Epizodne ataksije (EA) 
1.3 X- vezane 
1.3.1 Ataksija/ tremor sindrom vezan uz fragilni x kromosom 
1.3.2 Druge x-vezane ataksije 
1.4 Mitohondrijske ataksije 
2. NENASLJEDNE DEGENERATIVNE ATAKSIJE 
2.1  Multisustavna atrofija, cerebelarni tip ( MSA-C) 
2.2  Sporadična ataksija odrasle dobi nepoznatog uzroka (SAOA) 
3. STEČENE ATAKSIJE 
3.1 Alkoholna cerebelarna degeneracija 
3.2 Ataksija zbog drugih toksičnih uzroka 
3.3 Ataksija zbog vitaminske deficijencije 
3.4 Paraneoplastična cerebelarna degeneracija 
3.5 Druge imunološke ataksije 
3.6 Ataksija u kroničnoj CNS infekciji 
3.7 Superficijalna sideroza 
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3.2.1. AUTOSOMNO RECESIVNE ATAKSIJE 
 
Najčešća autosomno recesivna ataksija je Friedreichova ataksija (FA) sa prevalencijom od 
1/30-50.000 (Pandolfo 2008; Jayadev & Bird 2013). Uzrokovana je mutacijom FRDA gena 
koji kodira bjelančevinu frataksin. Obično se ne javlja prije 25. godine, ali iznimke mogu 
postojati i tada se naziva ili kasna FA( LOFA- late onset FA) ili vrlo kasna FA (VLOFA- very 
late onset FA) (Brinar et al. 1999; Jayadev & Bird 2013). Kliničke manifestacije bolesti 
kombinacija su cerebelarnih i osjetnih simptoma,  a ataksija trupa obično je prvi prepoznati 
simptom. Bolest je progresivna i nakon 10-15 godina pacijenti obično završe u invalidskim 
kolicima (Embirucu et al. 2009; Jayadev & Bird 2013). 
 




3.2.2. AUTOSOMNO DOMINANTNE ATAKSIJE 
 
U skupini autosomno dominantnih ataksija nalazi se velika skupina SCA, koje su opisane u 
daljnjem tekstu. 
Osim SCA autosomno dominantne ataksije su i Epizodna ataksija 1 (EA1) i Epizodna ataksija 
2 (EA2).  
 
EA1 
EA1 uzrokovana je mutacijom KCNA1 gena koji kodira jednu vrstu kalcijskog voltažnog 
kanala (Paulson 2009; Baloh 2012). Bolest obilježavaju kratke epizode ataksije (najčešće 
trajanja od par minuta) i perzistentna miokimija (Paulson 2009; Graves et al. 2014). Napadi 
ataksije mogu biti precipitirani naglim pokretima, stresom ili infekcijom, a pacijenti mogu 
imati upozoravajuće znakove prije napada (VanDyke et al. 1975; Brunt and van Weerden 
1990). Najčešće se javlja u djetinjstvu ili adolescenciji, a napadi se uglavnom jave nekoliko 





Ovo je najčešći oblik epizodne ataksije (Jayadev & Bird 2013), a uzrokovana je mutacijom 
CACNA1A gena koji kodira jednu vrstu kalcijskog voltažnog kanala (Nachabauer et al. 
2014). Epizode ataksije duže su od onih u EA1 i mogu trajati satima, a nekada i danima 
(Paulson 2009).  Između napadaja klinička slika može varirati od asimptomatske  do 
progresivnih cerebelarnih simptoma (Nachbauer et al. 2014).  
 
3.3 DEFINICIJA SCA 
 
SCA su autosomno dominantne nasljedne ataksije. One čine veliku kompleksnu grupu 
heterogenih neurodegenerativnih progresivnih poremećaja praćenih  degenerativnim 
promjenama malog mozga,  te njegovih aferentnih i eferentnih puteva (Teive 2009, 
Shakkottai & Vogel 2013).  Osim malog mozga, bolešću mogu  biti zahvaćeni i drugi dijelovi 
živčanog sustava i to najčešće leđna moždina i moždano deblo, zbog čega su SCA i dobile 
ime. Također, neurodegeneracija može zahvatiti i bazalne ganglije, piramidalni sustav, 
periferni živčani sustav, kao i druge dijelove središnjeg živčanog sustava. Broj poznatih SCA 
raste velikom brzinom. Danas ih znamo 31, a numerirane su po redoslijedu otkrića mutiranog 
gena koji uzrokuje bolest, a ne po učestalosti pojedine SCA (Paulson  2009). SCA tipovi 9 i 
24 još nisu identificirani i ta dva imena rezervirana su za poremećaje koji tek trebaju biti 
opisani u literaturi (Teive 2009). 
 
 
4. PREVALENCIJA SCA 
 
Prevalencija SCA u svijetu iznosti 3-4,2/ 100.000 (Erichsen et al. 2009, Klockgheter & 
Paulson 2011) i prema trenutnim izvješćima Američkog Nacionalnog instituta za zdravlje i 
Europske komisije one  spadaju  u rijetke bolesti (Klockgheter & Paulson 2011). SCA 3 
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najčešći je tip SCA u svijetu (Lopes- Cendes 1997;  Duenas et al. 2006; Teive 2009; Paulson 
2009; Ruano et al. 2014 ), a skupa sa SCA 1, 2, 6 i 7 čini 50% svih SCA u svijetu  (Jayadev & 
Bird 2013).Prevalencija tipova 1, 2, 6, 7 i 8 mnogo varira obzirom na etničko podrijetlopa 
tako određene ataksije imaju različitu prevalenciju u različitim zemljama (Lopes- Cendes 
1997; Duenas et al. 2006;Soong 2009; Teive, 2009; Ruano 2014). Obzirom na nasljedni 
karakter bolesti nije nimalo začuđujuće da određena SCA uglavnom ima najveću incidenciju 
u onoj zemlji u kojoj je prvi put otkrivena (Soong 2009). Tako je SCA 2 najčešća ataksija na 
Kubi (Velazquez- Perez et al. 2001), SCA 10 u Meksiku (Matsuura et al. 2002), a SCA 3 na 
Azurima i u Portugalu (Sequeiros & Coutinho 2001). Tablica 2 pokazuje prevalenciju 




Tablica 2  : SCA -geografske varijacije prevalencije. Prema : Teive 2009. 
SCA PREVALENCIJA 
SCA1 Italija, Ujedinjeno Kraljevstvo (UK), 
Francuska 
SCA 2 Kuba, Indija, UK, Francuska, SAD 
SCA3 Portugal, Brazil, Njemačka, Japan, Kina 
ŞCA6 Japan, Australija, Njemačka 
SCA 7 Švedska, Finska. SAD, Kina 











5. KLINIČKA SLIKA SCA 
 
5.1 CEREBELARNI SIMPTOMI SCA 
 
Glavni simptom svih SCA, po kojemu su te bolesti i dobile ime jest sporo ili brzo progresivna 
ataksija. Kao što je ranije spomenuto, ataksija nije jedan simptom već je skup poremećaja u 
izvodjenju voljnih pokreta. Tri glavna znaka ataksije su  (Judaš & Kostović 1997): 
 1) dismetrija – poremećaji metrike pokreta (podbačaji i prebačaji) 
2) disdijadokokineza – smanjena sposobnost izvođenja naglih, pravilnih, izmjeničnih pokreta 
3) razlaganje (dekompozicija) pokreta- pogreške vremenskog uskađivanja komponenti 
određenih pokreta koje uključuju više zglobova 
Sva tri poremećaja nastaju zbog istog temeljnog razloga- patoloških promjena malog mozga. 
Osim ataksije, u bolestima maloga mozga kao što su i SCA, prisutna je i hipotonija mišića te 
cerebelarni,akcijski ili intencijski tremor. Zahvaćanjem vestibulocerebeluma, dijela malog 
mozga zaslužnog za ravnotežu trupa i nadziranje očnih pokreta, u pacijenta sa SCA prisutni 
su i poremećaji bulbomotorike, ponajviše nistagmus. Nistagmus je u cerebelarnim ataksijama 
smjernopogledni (Judaš & Kostović 1997; Brinar et al. 1999), a nastaje zbog nemogućnosti 
malog mozga da informacije iz vestibularnog aparata primjeni za koordinaciju očiju (Judaš & 
Kostović 1997). Pacijenti sa SCA zbog  oštećenja malog mozga hodaju na širokoj osnovi i 
nesigurnog koraka, a oslabljena im je sposobnost mirnog stajanja te umjesto toga stalno 
titubiraju (''hod pijanog mornara''). Njihovi pokreti su  nekoordinirani i nesigurni – ataktični. 
U blažim oblicima ili na početku bolesti, ti simptomi ne moraju biti stalno prisutni, ali se 
mogu pojaviti prilikom  hodanja po neravnom tlu ili u slučaju smanjenih proprioceptivnih 
signala - npr. pri slabom osvjetljenju (Shakkottai & Fogel 2013). Zbog ataksije govora, riječi 






5.2  EKSTRACEREBELARNI SIMPTOMI SCA 
 
Osim simptoma oboljenja malog mozga, pacijenti sa SCA pokazuju i simptome zahvaćenosti 
drugih struktura živčanog sustava. U slučaju da degeneracija zahvaća motoričke jezgre 
moždanog debla, bit će prisutna  atrofija, slabost i fascikulacije mišića jezika, facijalnih 
mišića i temporalnog mišića. Zahvaćanje piramidalnog sustava, što je često prisutno u SCA 1 
i SCA 3 (Jayadev & Bird 2013), može dovesti do spasticiteta i hiperrefleksije, a u slučaju da 
je neurodegeneracija prisutna i u području bazalnih ganglija, što je pogotovo često kod SCA 
sa ranijim početkom, pacijenti će imati simptome bradikinezije i generalizirane distonije. 
Koreja se može manifestirati kod pacijenata sa SCA 17 ili DRPLA (Song & Paulson 2007; 
Jayadev & Bird 2013), a klinički sindromi povezani sa SCA 2 mogu uključivati 
parkinsonizam i bolest gornjeg motoneurona (Ross et al. 2001; Van Damme et al. 2011). 
Simptomi specifični za pojedinu SCA prikazani su u  Tablici 3,  a uz pomoć prisutnosti ili 
odsutnosti određenih simptoma, lakša je odluka za određeno genetičko testiranje bez kojeg je 
nemoguće postaviti točnu dijagnozu upravo zbog preklapajuće kliničke slike između velikog 
broja SCA. Neke SCA, npr. SCA 6,  imaju tendenciju prezentacije ''čisto'' cerebelarnih 
simptoma, bez zahvaćanja piramidalnog puta ili bazalnih ganglija. Iako i čisti cerebelarni 
oblik bolesti može voditi do stadija koji zahtijeva invalidska kolica, ovakve SCA češće su 













Tablica 3: Fenotipski pokazatelji u pojedinim ataksijama. Prema: Brinar et al. 2009. 
Varijabilna životna dob / anticipacija SCA 1, 2, 3, 7 
Samo cerebelarni simptomi SCA 6, 4, 8, 11 
Gubitak vida SCA 7 
Simptomi oštećenja gornjeg motoneurona SCA 1, 3, 7 
Parkisonizam, koreja, distonija SCA 3, 17, DRPLA 
Posturalni tremor SCA 6, 12 
Sporiji sakadirajući pokreti bulbusa SCA 2, 7 
Nistagmus usmjeren prema dolje  SCA 6 
Epileptični napadaj SCA 10, DRPLA 
Mioklonije  SCA 14, DRPLA 
Demencije SCA 1, 17, DRPLA 





5.3. DOB NASTUPA I TRAJANJE SCA 
 
U  većini SCA prvi simptomi bolesti pojavljuju  se nakon 18. godine života  i to uglavnom 
između 20. i 50. godine (Schӧls et al. 2004; Duenas et al. 2006; Teive 2009). Sama progresija 
bolesti također je varijabilna, ali najčešće progrediraju polagano,  tijekom desetljeća. Životni 
vijek može biti jako skraćen u SCA 1, 2, 3 i 7 (Tezenas du Montcel et al. 2012), dok je u 







6. GENSKA  PODLOGA SCA 
 
6.1 GENOTIPSKA HETEROGENOST SCA 
 
Tri su glavna mehanizma nastanka mutacija u SCA (Paulson 2009, Teive 2009). To su : 
1) ekspanzija CAG tripleta u kodirajućoj regiji gena 
SCA 1, 2, 3, 6, 7  te DRPLA uzrokovane su mutacijom u kodirajućoj regiji gena za protein 
ataksin, uzrokovanoj nestabilnim CAG trinukleotidnim ponavljanjima.  Ta ponavljanja 
prevode se u  poliglutaminske sekvence te se zbog toga takve bolesti nazivaju i 
poliglutaminske bolesti.  Mutirani protein ataksin nakuplja se u obliku staničnih inkluzija u 
različitim stanicama živčanog sustava te  na različite načine (ovisno o bolesti i 
specifičnojmutaciji) interferira sa staničnim metabolizmom, a najčešće preko ubikvitin-
proteazon i chaperonskog sustava. 
2) ekspanzija nukleotida u nekodirajućim regijama gena   
Druga grupa SCA, koja uključuje SCA 8, 10 i 12 uzrokovana je ekspanzijom nukleotida, ali u 
nekodirajućoj regiji gena za proteine povezane s bolestima.  Mutacijama u tim regijama dolazi 
do promjena u regulaciji tih istih proteina  te nastanka bolesti. SCA 8 povezana je s CTG 
ekspanzijom; SCA 10 s pentanukleotidnim (ATTCT) ponavljanjima; a SCA 12  spromjenama 
u regulaciji proteina fosfataze 2 (PP2), enzima koji ima važnu ulogu u Purkinjeovim 
stanicama. 
3) konvencionalno nastale mutacije ( delecija, insercija, duplikacija,...) 
U trećoj grupi   SCA, SCA tip 5, 11, 13, 14, 15 i 27, bolest je uzrokovana različitim 
mehanizmima kojima nastaju promjene u aminokiselinskom slijedu navedenih proteina: βIII 
spektrin, tau-tubulin kinaza, protein kinaza C, protein za kalijske kanale, fibroblastni faktor 
rasta 14, inozitol 1,4,5-trifosfatni receptor,.... 
Iako su različiti mehanizmi nastanka pojedinih bolesti, brojne SCA karakterizira ekstenzivna 
atrofija malog mozga koja uključuje sve njegove dijelove. Upravo zbog toga, SCA jedne od 
drugih najviše razlikujemo po zahvaćenosti ostalih dijelova živčanog sustava.  Npr.,  u svih 
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SCA prisutna je  zahvaćenost moždanog debla. Jedina iznimka, SCA 6, ''čista''  je cerebelarna 
ataksija za koju je tipična degeneracija Purkinjeovih stanica, ali osim njih gotovo ništa drugo 
nije zahvaćeno. Zahvaćenost bazalnih ganglija je također česta pojava u brojnim SCA,  za 
razliku od kore velikog mozga koja je zahvaćena  samo u nekim SCA, a najviše se primjećuje 
u SCA 17 ( Jayadev & Bird 2013).  Degeneracija leđne moždine i perifernog živčanog sustava 
je također česta pojava u brojnim SCA,  a za razliku od toga neke su kliničke prezentacije 
gotovo patonogmonične za određene SCA, kao što su degeneracija retine u SCA 7 (Jayadev 
& Bird 2013)  te epilepsija u SCA 10 (Jayadev & Bird 2013). 
 
 
6.2  FENOTIPSKA HETEROGENOST 
 
Druga osobitost SCA, osim razlike u genotipu, jest i ogromna razlika u fenotipu kod istog tipa 
SCA. Ova heterogenost simptoma ponajviše nastaje jer je ekspanzija ponavljajućih regija 
DNA, koja je uzrok najvećem broju SCA, podložna promjeni svoje veličine. Zbog tendencije 
mijenjanja broja ponavljajućih tripleta ove se mutacije u literaturi često opisuju kao 
''dinamične'' mutacije. Veće ekspanzije uzrokuju mnogo teži oblik bolesti i raniju pojavu 
simptoma, a manji broj ponavljajućih tripleta uzrokovat će kasniju pojavnost bolesti i puno 
slabiji stupanj degeneracije zahvaćenih struktura.   
 
 
6.3  ANTICIPACIJA 
 
Treća osobitost genskog nasljeđivanja SCA je pojava anticipacije. Anticipacija je tendencija 
pogoršavanja simptoma bolesti unutar obitelji prilikom prenošenja mutacija iz jedne 
generacije u drugu. Taj zanimljivi klinički fenomen objašnjava se dvjema činjenicama: 1) broj 
tripleta ima tendenciju povećanja prilikom prenošenja, 2) veći broj ponavljajućih tripleta 
uglavnom prate teži simptomi. Anticipacija nije tipična za sve oblike SCA , već naravno samo 
za one uzrokovane ponavljajućim tripletima, a i između njih u jačoj se mjeri primjećuje u 
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pojedinim bolestima,  kao što su npr. SCA 7 i DRPLA  (La Spada 1997). U slučaju SCA 7 
anticipacija može biti toliko snažna da djeca sa nasljeđenim težim oblikom bolesti mogu 
umrijeti prije nego što je roditeljima bolest postala simptomatska (Jayadev & Bird 2013). U 
većini slučajeva anticipacija je snažnija kada se bolest nasljeđuje od oca, no iznimka je SCA 
8, kada je ekspanzija CAG ponavljanja veća tijekom transmisije od majke (Jayadev & Bird 
2013). 
Različiti mehanizmi nastanka mutacija, ''slučajne'' mutacije, pojava anticipacije i varijacije 
broja tripleta koji uzrokuju bolest lako mogu objasniti sve veću pojavu bolesti. Naime, velik 
je broj tzv. intermedijarnog broja ponavljajućih tripleta koji nisu dovoljno veliki da izazovu 
promjene u fenotipu,  ali su dovoljno veliki da postanu temelj za daljnju ekspanziju u idućim 




7. POSTAVLJANJE DIJAGNOZE SCA 
 
Dijagnoza SCA postize se uz pomoć anamneze, fizikalnog i neurološkog  pregleda, 
radioloških pretraga  i  genetičkog testiranja. 
 
7.1  ANAMNEZA 
 
U anamnezi je važno prikupiti sve podatke koji bi nam mogli pomoći u razlikovanju jedne 
ataksije od drugih. Važno je uzeti detaljnu obiteljsku anamnezu zbog utvrđivanja poznatih i 
uočavanja eventualno neprepoznatih nasljednih ataksija u obitelji. Iz osobne anamneze važno 
je pronaći podatake koji  bi nas uputili na određeni uzrok stečenih ataksija. Za dijagnozu 
pojedine ataksije jako je važna dob pojavljivanja simptoma  te tempo njihove progresije 
(Tablica 4) (Shakkottai & Vogel 2013).  
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Tablica 4 : Moguća etiologija ataksije s obzirom na početak simptoma. Prema:  Shakkottai & 
Vogel 2013. 
Početak i brzina progresije simptoma Moguća etiologija 




















Statično  Kongenitalna 









7.2  FIZIKALNI PREGLED I RADIOLOŠKE PRETRAGE 
 
Fokus u fizikalnom pregledu treba biti na pronalasku simptoma oboljenja malog mozga, te 
simptoma ekstracerebelarnih struktura koji su specifični za pojedine tipove ataksija. Pregled 
započinje pronalaskom simptoma ataksije. Detaljan neurološki pregled sa posebnim 
naglaskom na ispitivanje funkcije malog mozga, osjeta (posebno propriocepcije) te 
vestibularnih funkcija esencijalan je za pronalazak tih simptoma. U Tablici 5 prikazani su svi 
znakovi  koji se mogu pronaći u statusu pacijenta sa SCA (Shakkottai & Fogel 2013). 
 Posebnu pozornost treba pridati i pažljivom pregledu očiju zbog  pronalaska raznih 
poremećaja pokreta očiju jer su takvi prisutni u brojnim ataksijama (Teive 2009). Najčešći od 
njih, kao što su mijenjanje amplitude i brzine sakadičnih pokreta očiju, smjernopogledni 
nistagmus, te oslabljen vestibulo-okularni refleks učestaliji su kod određenih tipova ataksija. 
Npr., spori sakadirajući pokreti češći su kod SCA 2, smjernopogledni nistagmus i disfunkcija 
vestibulo-okularnog refleksa učestaliji su kod SCA 3, a okularna hipermetrija češća je kod 














Tablica 5: Znakovi ataksije koji se mogu pronaći u fizikalnom statusu. Prema: Shakkottai & 
Fogel 2013. 
Mali mozak Smjernopogledni nistagmus 




 Ataksija udova i/ ili titubacija glave 
 Hod na širokoj osnovi 
 Nemogućnost tandemskog hoda 
Vestibularni sustav Spontani nistagmus 
  Negativan Dix-Hallpike-ov test 
  Negativan pokus prst –nos 
Osjetni sustav Smanjen osjet propriocepcije 
 Smanjen osjet vibracije 




Za detekciju ekstracerebelarnih simptoma, pažnju treba obratiti na najčešće zahvaćene 
strukture u ataksijama. Najbolja radiološka pretraga za dijagnozu SCA je magnetna rezonanca 
(MR). Ključna je za utvrđivanje cerebelarne atrofije te za isključivanje mogućih uzroka 
stečene ataksije (vaskularno oštećenje, tumor, itd.) i lezija povezanih s nenasljednim-
degenerativnim ataksijama  (Jayadev & Bird  2013). Kada se utvrdi da pacijent ima ataksiju, 







Tablica 6: Definiranje nasljedne ataksije. Prema: Shakkottai & Vogel 2013. 
KRITERIJI ZA DIJAGNOZU NASLJEDNIH ATAKSIJA: 
prisutnost tipičnih simptoma ataksije 
isključenje nenasljedne vrste ataksije 
dokaz nasljednog karaktera bolesti (genetičkim testiranjem, pronalaskom članova obitelji sa 




U slučaju da je ataksija sporadična od primarne je važnosti detaljnim pregledom isključiti (ili 
potvrditi) sve stečene ataksije, jer one  imaju veliki potencijal za učinkovitu terapiju 
(Shakkottai & Vogel 2013). Kada se  isključe stečene ataksije, može se krenuti na daljnje 
ispitivanje novonastalih genskih mutacija. U slučaju  ataksije kod bolesnika s obiteljskom 
anamnezom nasljednih ataksija mogu se nešto ranije upotrijebiti genetička testiranja, ali ni 
kod njih se ne smiju zaobići testovi za dokazivanje stečenih ataksija (Shakkottai & Vogel 
2013). 
 
7.3  GENETIČKO TESTIRANJE 
 
Iako se ova vrsta dijagnostičkog testa čini najlakšim i najbržim načinom dolaska do 
dijagnoze, komplicirana je zbog velikog broja mutacija i tipova bolesti, a velikog fenotipskog 
preklapanja među njima. Najbolja strategija testiranja bazira se na prepoznavanju manje 
učestalih dodatnih kliničkih simptoma prisutnih samo kod jedne ili nekoliko tipova SCA, 
uočavanju moguće etničke predilekcije i obiteljske  anamneze  te u skladu s tim odabiranju 
prikladnog genskog testa. Kliničar može upotrijebiti genetički test za:dijagnostičko testiranje, 
prediktivno testiranje  (traženje mutacije kod osoba koje su pod rizikom za nasljednu bolest), 
prenatalno testiranje, testiranje za nositelja, testiranje za ustanovu rizičnih faktora (Paulson 
2009). Iako je danas na raspolaganju mnoštvo različitih testova za dijagnostiku SCA,  bilo bi 
poželjno da se koriste tek onda kada specifične druge pretrage upute na određenu vrstu 
ataksije.Primarna korist  genskog testa je da on pruža točnu i specifičnu dijagnozu bolesti. U 
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slučaju SCA genetički test je i osjetljiv i specifičan (za razliku od MR)  jer samo se njime  
može potvrditi  točna dijagnoza bolesti u nizu SCA sa sličnim simptomima. Iako za većinu 
SCA nema učinkovite terapije pa samo dijagnosticiranje vrste pojedine ataksije i ne čini 
veliku razliku, bitno je ustanoviti o kojoj je SCA  riječ, zbog daljnjih istraživanja u svrhu 
pronalaska terapije, ali i zbog samog bolesnika. Pozitivni psihološki učinak dodijeljivanja 
imena dotadašnjim neobjašnjenim i misterioznim simptomima, čak i kada za bolest nema 
lijeka, ne bi trebao biti podcijenjen (Paulson 2009).  Genetičko testiranje smije se provesti 
samo kada su pacijentu objašnjene sve moguće posljedice rezultata testa, i one negativne i 
pozitivne (Paulson 2009). Jednom kada je nasljedna bolest potvrđena kod simptomatskog 
pacijenta možda će biti potrebno testirati i druge članove obitelji.Jednako tako, bitno je 
objasniti pacijentu da negativan rezultat genskog testa ne mora značiti da on ne boluje od 
SCA.Trenutno dostupni paneli gena uključuju najčešće tipove SCA (SCA 1, 2, 3, 6 i 7) i neke 
manje česte (SCA 5,8, 10, 11, 12,13, 14 i 17) (Paulson 2009), no njihova dostupnost je 
različita u različitim državama. Ako osoba boluje od ataksije više od nekoliko godina tijekom 
kojih  bolest nije znatno progredirala  te su su klinički i radiološki nalazi simetrični, bolest je 
vjerojatno na genskoj bazi čak i kada su svi testovi negativni. Mjera opreza treba postojati kod 
interpretacije rezultata testova u slučaju postojanja alela sa brojem ponavljanja tripleta koji su 
na granici normalnog i onog koji uzrokuje bolest. Ti su aleli nazvani kao mutirani normalni ili 
aleli sa smanjenom penetrantnošću. Mutirani normalni aleli (intermedijarni aleli) ne uzrokuju 
bolest kod pojedinca, ali prilikom nasljeđivanja može doći do ekspanzije. Dakle, djeca 
nositelja mutirano normalnih alela su pod povećanim rizikom za oboljevanje. Aleli sa 
smanjenom penetrantnošću mogu i ne moraju uzrokovati bolest kod nositelja i mogućnost 
oboljevanja takve osobe nije točno definirana (Jayadev & Bird 2013) i zbog toga se genetički 









8. PODJELA SCA 
 
8.1  HARDINGOVA KLASIFIKACIJA 
 
Hardingova klasifikacija razlikuje četiri tipa SCA, koje su se tada nazivale Autosomno 
dominantne cerebelarne ataksije (ADCA) (Harding 1984; Teivo 2009). 
Tip I ADCA karakterizira ataksija i zahvaćenost drugih neuronalnih sustava, a danas bi u tu 
kategoriju mogli svrstati SCA 1-4, 8, 12, 13, 17-19. Tip II ADCA u fenotipu ima ataksiju sa 
degeneracijom retine, a danas je ta vrsta ataksije poznata pod nazivom SCA 7. Tip III ADCA 
karakterizira čisto cerebelarna ataksija i u tu kategoriju spadaju današnje SCA 5, 6, 8, 10-12, 
14-16, 26, 29 i 30. Tip IV ADCA po Hardingu su ataksije sa mioklonusom, a danas su one 
poznate kao SCA 14, 19 i DRLPA (Teivo 2009). 
 
8.2  SCA ( 1-31, DRPLA) 
 
SCA 1 
Ovo je prva SCA kojoj je identificiran gen i mutacija (Perlman 2006). Gen za protein ataksin 
1 nalazi se na 6. kromosomu, a otkriven je 1974. godine (Yakura 1974).  Mutacijom dolazi do 
ekspanzije CAG tripleta čime dolazi do pojave bolesti. Ovo je 4. najčešća ataksija u svijetu 
(Whaley et al. 2011). Na molekularnoj razini SCA 1 bolje je objašnjena od bilo koje druge 
ataksije ( Paulson 2009). Kliničko-patološkim pregledima ustanovljeno je da su bolešću 
najčešće zahvaćeni mali mozak, pons i olive (Soong & Paulson 2007). Prosječna dob 
pojavljivanja  je oko 20. godine života, a bolest se najčešće manifestira ataksijom, disartrijom, 
nistagmusom, hiperrefleksijom i ponekad oftalmoparezom  (Teive 2009). Kao i ostale 
poliglutaminske bolesti, i SCA 1 pokazuje veliku fenotipsku varijabilnost (Paulson 2009).  
Kliničkim pregledom ne može se doći do dijagnoze, ali motorički evocirani potencijali 
pokazuju tipično usporenje u perifernim ili centralnim brzinama provođenja (Brinar et al. 
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1999). Bolest progredira tijekom desetljeća i  najčešće završava fatalno nakon 10-15 godina 
zbog zahvaćanja respiracijskog centra u produženoj moždini (Sasaki et al. 1996). 
 
SCA 2 
SCA 2 je druga najčešća SCA u svijetu (Ruano et al. 2014), a u pojedinim njegovim 
dijelovima, kao što su Kuba, Koreja ( Paulson 2009), Italija, Singapur  (Jardim et al. 2001) te 
moguće i u Indiji (Saleem et al. 2000) i UK (Giunti et al. 1998), ovo je i najčešći tip SCA.  
Otkrivena je 1990.  u Kubanskoj obitelji  (Orozco et al. 1990; Paulson 2009). Bolest nastaje 
zbog ekspanzije CAG trinukleotida u genu za ataksin 2. CAG ponavljanja normalno iznose 
15-32, a u stanju bolesti od 35-37 (Paulson  2009).  Fenotip SCA 2,  jednako kao MJB, vrlo je 
varijabilan, ali najčešće ju karakteriziraju ataksija, disartrija, sakadični pokreti bulbusa, 
fascikulacije lica i udova te periferna neuropatija (Durr & Brice 2000; Taroni & DiDonato 
2004; Song &Paulson 2007). Nijedan od navedenih simptoma nije dovoljno specifičan za 
razlikovanje SCA 2 od drugih tipova SCA (Pulst 2003). Ekstremno spori sakadični pokreti, 
iako jako čest simptom ove bolesti, nisu patognomonični za SCA 2 jer se mogu pojavljivati 
(iako ne toliko često) i u drugim tipovima ataksija, kao što su SCA 1 i SCA 3 (Paulson 2009). 
Ostale kliničke manifestacije bolesti mogu biti distonija, tremor, mioklonus, parkinsonizam i 
demencija  (Schӧls et al. 2004; Soong&Paulson 2007; Durr &Brice 2000). Skupa sa SCA 6, 
SCA 2 je tip ataksije koja se najčešće javlja u sporadičnim slučajevima, dakle kod pacijenata 
koji nemaju obiteljsku anamnezu SCA ( Paulson 2009). Prvi simptomi bolesti najčešće se 
javljaju nakon 40. godine života, a bolest uglavnom traje 10-15 godina (Pulst 2003). U 
slučajevima kada se bolest javi ranije ona je i progresivnija. Tip bolesti sa manjim brojem 
CAG ponavljanja može se ispoljiti tek u kasnijoj životnoj dobi kada često ostane 
neprepoznata jer se simptomi ''pripišu starosti'' (Paulson 2009). 
 
SCA 3 
SCA 3, poznata pod imenom Machado- Josephova bolest (MJB) najčešća je SCA u gotovo 
svim zemljama  svijeta sudeći po brojnim  studijama (Teive 2009; Paulson 2012), iznimkom 
Italije (Zortea et al. 2004) i Walessa (Wardle et al. 2009), a najvećom prevalencijom u Brazilu  
(Ruano et al. 2014). Prvi put se pojavila na Azurima, ali proširena je po cijelom svijetu.  U 
SAD-u MJB, SCA 2 i SCA 6 najčešće su SCA (Paulson 2012). Vrlo visoka prevalencija 
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bolesti prisutna je i u  Japanu, a uzrok tome je česta pojavnost normalnog alela u japanskoj 
populaciji, a samim time veća je i mogućnost ekspanzije istoga (Paulson 2012). Uzrok bolesti 
leži u mutaciji MJD 1 gena, gena koji kodira protein ataksin 3,a  zbog razlika u mutacijama 
javljaju se različite varijante kliničke manifestacije bolesti, čak i među članovima iste obitelji 
(Paulson 2012). Razlog ove kliničke heterogenosti leži u CAG ponavljanjima u kodirajućoj 
regiji MJD1 gena (Kawaguchi et al. 1994) te je zbog različite veličine ekspanzije CAG 
tripleta klinička manifestacija ove bolesti izrazito varijabilna, a jednako tako velika je razlika i 
u vremenu pojavljivanja prvih simptoma. Na temelju varijabilnosti fenotipa pacijenata sa 
MJB istraživači su klasificirali MJB u nekoliko kliničkih tipova  (Sequueiros & Coutinho 
1993; Matsumura et al. 1996). Tip I bolesti počinje ranije (prosječna dob pojavljivanja 
simmptoma je oko 25 godine) i karakteriziran je izraženim spasticitetom i rigorom, 
bradikinezijom i minimalnom ataksijom. Tip II  bolesti, koji je i najčešći oblik bolesti, počinje 
u mlađoj i srednjoj odrasloj dobi, a očituje se progresivnom ataksijom i simptomima gornjeg 
motoneurona. Tip III bolesti, varijanta bolesti sa kasnijim nastupom simptoma (nakon 50 
godine), karakteriziran  je ataksijom i značajnim simptomima zahvaćanja perifernom 
živčanog sustava te je kod takvih pacijenata prisutna arefleksija i amiotrofija. U  Tipu  IV  
bolesti najistaknutiji simptom je parkinsonizam (Cancel et al. 1995; Gwinn-Hardy et al.  
2001; Subramony et al. 2002). Iako nema očite potrebe za svrstavanjem oboljelih u podtipove, 
ova kategorizacija samo naglašava veliku heterogenost  MJB (Paulson 2012). Više od drugih 
vrsta ataksija, SCA 3 praćena je ekstrapiramidalnim simptomima kao što su bradikinezija, 
rigor, distonija i tremor te zbog toga pacijenti povoljno reagiraju na dopaminergičku terapiju 
(Tuite et al. 1995; Buhmann et al. 2003). Teški spazam i periferna neuropatija također su 
puno češće povezane sa MJB nego sa ostalim SCA, a stupanj neuropatije bolje korelira sa 
dobi pacijenta  (češća je kod starijih pacijenata), a manje sa CAG ponavljanjima. Jednako 
tako, MR abnormalnosti bazalnih ganglija koje su puno češće kod SCA3 nego kod drugih 
SCA, učestalije su u starijoj dobi pacijenta, neovisno o dobi pojavljivanja prvih 
simptoma.Najučestalija MR pojava u SCA 3 jest pontocerebelarna atrofija sa proširenim 
ventrikulima, ali znakovi atrofije mogu biti prisutni u brojnim drugim područjima kao što su 
bazalni gangliji, talamus, subtalamička jezgra, crna tvar, medijalni longitudinalni fascikul, 
brojne jezgre u ponsu i motoričke jezgre kranijalnih živaca (Paulson 2012). Kora malog 
mozga često je pošteđena degeneracije, što nije tipično za SCA (Paulson 2012). Za razliku od 
ostalih tipova SCA, MJB pokazuje malu prazninu  između normalnog broja CAG ponavljanja 
te onog broja koji će uzrokovati bolest. Normalni broj CAG ponavljanja je od 12-43,  a u 
bolesnih iznosi preko 60 pa sve do 87 (Cancel et al. 1885; Maciel et al.1996; Matilla et al. 
 20 
 
1995; Ranum et al. 1995; Sasaki et al. 1995;  Durr et al. 1996; Matsumura et al. 1996). U 
posljednjih nekoliko godina zamijećeni su intermedijarni aleli sa ponavljanjima od oko 51-59, 
a čak i sa samo 45. Oni se ponekad mogu manifestirati kao blaži oblik ataksije ili kao  
sindrom nemirnih nogu.  
Sporadični oblik MJD rijetko s pojavljuje, i to puno rijeđe neko neke druge vrste 
poliglutaminskih bolesti, kao što su Huntingtonova bolest (HB), SCA 2 ili SCA 6. Za to je 
zaslužan upravo ranije opisani veliki razmak između broja ekspanzija kod zdravih i kod 
bolesnih pa je mnogo manja šansa za slučajnu mutaciju (Paulson 2012). Pojava anticipacije 
izrazito je izražena kod MJB, toliko da se prvi simptomi bolesti u idućoj generaciji pojave 10 
godina ranije nego u prethodnoj (Durr et al., 1996; Takiyama et al. 1995). 1992. godine Paula 
Cotinho  u svojoj doktorskoj dizertaciji predložila je iduće kriterije za dijagnosticiranje MJB : 
autosomno dominantno nasljeđivanje, pojava simptoma u odrasloj dobi, prisutnost ataksije, 
supranuklearne oftalmopareze, piramidalnih i ekstrapiramidalnih simptoma, zahvaćanje 
perifernog živčanog sustava, te prisutnost: fascikulacija i egzoftalmusa, normalnih viših 
kortikalnih funkcija te medijana preživljenja od 21 godine  (Lima & Coutinho 1980). 
 
SCA 4 
SCA 4 skupa sa SCA 5, 11, 14, 15, 18- 20, 21- 23, 25-30 spada u vrlo rijetke oblike SCA.  
Dijagnosticirane su u jako malo slučajeva u različitim dijelovima svijeta, ponekad samo u 
jednoj obitelji  (Teive 2009).  Zbog vrlo malog broja slučajeva, nijedno opsežno istraživanje 
ove bolesti još nije provedeno (Hellenbroich et al. 2005). Ova ataksija, poznata kao ataksija sa 
senzornom neuropatijom, progresivna je i neizlječiva bolest. Sindrom obično počinje u 
srednjoj životnoj dobi, a manifestira se ataksijom, piramidalnim simptomima i perifernom 
senzornom neuropatijom (Whaley et al. 2011). U studiji 2005. godine, obdukcijom pacijenta 
iz Njemačke sa dokazanom SCA 4, utvrđena je opsežna  degeneracija malog mozga i 
produžene moždine.  Imunohistokemijskim testovima u istoj studiji dokazano je da SCA 4 ne 
pripada skupini poliglutaminskih bolesti sa CAG ponavljanjima (Hellenbroich et al. 2005), ali 






Ova ''čisto'' cerebelarna ataksija,uzrokovana je mutacijom gena SPBTN 2 koji kodira protein 
β- III spektrin (Lise et al. 2012). Mutacija je prvi put otkrivena 1994. godine istraživanjem 
blagog oblika ataksije koja se pojavljivala u deset generacija jedne američke obitelji (Ranum 
et al.1994). Poznata je i pod nazivom ''ataksija obitelji Lincoln'' jer je prvi put opisana kod 
daljnjih srodnika američkog predsjednika Abrahama Lincolna. Vrijeme pojave simptoma 
varira i oni se mogu javiti između 15. i 50. godine (Bürk et al. 2004), ali ova ataksija najčešće 
se javlja u kasnijoj životnoj dobi i sporo progredira (Lise et al. 2012; Paulson 2009). 
 
SCA 6 
Klinički, ovaj tip SCA karakteriziran je ''čisto'' cerebelarnom ataksijom, a nju mogu pratiti i 
disartrija, nistagmus, difagija, distonija i gubitak propriocepcije (Teive  2009), ali u usporedbi 
sa drugim vrstama SCA, u SCA 6 necerebelarni simptomi javljaju se puno rjeđe (Paulson, 
2009). Uzrok ove ataksije su CAG ponavljanja veličine 21-31 u genu za kalcijski kanal 
poznatom kao CACNA1A4(Schӧls et al. 2004; Soong & Paulson 2007; Teive et al. 2008). 
SCA 6 čini 10- 30 % svih SCA (Teive 2009) i spada u četiri najčešće SCA (Ashizawa et al. 
2013), a u Nizozemskoj (Van de Warrenburg et al. 2004) i Japanu (Tsuji et al. 2008) to je 
druga najčešća SCA. Bolest obično počinje oko 50. godine života i sporo progredira (Schӧls 
et al. 2004; Soong & Paulson 2007; Teive et al. 2008) te je za razliku od ostalih ataksija 
povezana sa dosezanjem normalne životne dobi (Paulson 2009).  Druge vrste mutacija istog 
gena CACNA1A4 uzrokovat će EA2 i hemiplegijsku migrenu (Schӧls et al. 2004; Soong & 
Paulson 2007; Teive et al. 2008; Paulson 2009). 
 
SCA 7 
Ovaj tip SCA prezentira se sa cerebelarnom ataksijom i progresivnim gubitkom vida 
uzrokovanim degeneracijom retine (pigmentnom makularnom degeneracijom) (Teive 2009). 
Prvo se gubi centralni vid, ali stanje progredira do potpune sljepoće (Harding 1982; 
Enevoldson et al. 1994; Martin et al. 1999) i to čini  SCA 7 jedinom SCA zbog koje pacijenti 
mogu postati slijepi (Paulson 2009). Bolest je uzrokovana ekspanzijom CAG trinukleotida 
unutar SCA 7 gena (na 3.kromosomu) koji kodira protein ataksin 7 (Michalik et al. 1999). 
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Mutirani protein, čija je ekspresija prisutna u brojnim strukturama središnjeg živčanog 
sustava, dovodi do degeneracije neurona u tim strukturama (Schӧls et al. 2004; Soong & 
Paulson 2007; David et al. 1996). Osim navedenih simptoma, u kliničkoj slici SCA 7 često se 
primjete disfagija, spori sakadični pokreti, oftalmoplegija te piramidalni simptomi (Michalik 
et al. 1999).  Nasuprot tome, ekstrapiramidalni simptomi su rijetko kada prisutni, a demencija 
i gubitak vida gotovo nikada se ne pojavljuju (Enevoldson et al. 1994; Martin et al. 1999; 
Benomar et al. 1994; David et al. 1998; Martin et al. 1999). Bolest se može javiti u dobi od 
nekoliko mjeseci do preko 70. godine života, ali srednja dob pojavljivanja simptoma jest oko 
30. godine života (Michalik et al. 1999). Anticipacija je u ovoj SCA jako izražena (Michalik 
et al. 2004;  Paulson 2009; Teive 2009), a prilikom nasljeđvanja bolesti od oca ona može biti 
toliko snažna da uzrokuje smrt fetusa in utero (Paulson 2009; Whaley 2011). CAG 
ponavljanja u SCA7 pokazuju najveću varijabilnost, kretajući se od 34 do preko 200 (Paulson  
2009). Može se javiti u svim dijelovima svijeta, a u Švedskoj i Finskoj to je najčešći tip SCA 
(Schӧls et al. 2004; Soong & Paulson 2007; Durr et al. 2000; David et al. 1996). 
 
SCA 8 
SCA 8 rijetki je oblik ataksije, a opisana je u malom broju slučajeva u različitim zemljama 
kao što su Finska, Japan, SAD, Italija, Španjolska i Škotska (Soong & Paulson 2007). 
Prezentira se u odrasloj životnoj dobi i to najčešće ''čisto'' cerebelarnim simptomima koje 
može pratiti  kognitivna disfunkcija kod 71% pacijenata  te osjetna neuropatija kod trećine 
njih  (Flaningan et al. 1996). Bolest nastaje ekspanzijom CAG trinukleotida u nekodirajućoj 
regiji gena ATXN8 i ATXN8OS  (Erdmann et al. 2001; Ayhan et al. 1993). Penetrantnost gena 
varira i smanjena je kod određenog broja ponavljanja zbog čega je bitan  oprez prilikom 
očitavanja genetičkog testa.  Genetički test u ovom slučaju ne smije se koristiti za prenatalna 
testiranja (Ayhan et al. 1993). 
 
SCA 10 
SCA 10 prvi put je opisana u jednoj meksičkoj obitelji  (Paulson 2009). U Meksiku i 
Njemačkoj opisan je najveći broj slučajeva, a u te dvije zemlje ova je SCA druga po redu 
najčešća SCA (Whaley et al. 2011). Ima vrlo jasno definiranu kliničku sliku : ''čisto'' 
cerebelarni simptomi često praćeni s epilepsijom, a ponekad i s perifernom neuropatijom 
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(Teive et al. 2004; Rasmunssen et al. 2001; Zu et al. 1999).  Bolest nastaje mutacijom SCA 10 
gena  koja dovodi do ekspanzije pentanukleotidnog ( ATTCT) ponavljanjanja (Matsuura et al. 
2000). Sama funkcija gena još nije poznata  (Paulson 2009; Teive 2009), ali neuroradiološke 
pretrage, pogotovo MR,  prikazuju pancerebelarnu atrofiju bez zahvaćanja ostalih moždanih 
struktura (Teive et al. 2004; Rasmunssen et al. 2001; Zu et al. 1999). Epilepsija u ovoj bolesti 
najčešće se javlja u obliku generaliziranog napadaja, ali može se manifestirati i kao pacijalna 
motorička ili kompleksna motorička epilepsija (Rasmussen 2001).  Srednja dob pojave bolesti 
jest oko 32. godine života, no bolest se može pojaviti u razdoblju od 15.-45. godine života 
(Teive 2004; Rasmussen 2001). Vrijeme  nastupa bolesti ovisi o broju ATTCT ponavljanja 
(Matsuura et al. 1999; 2000; 2002). 
 
SCA 11 
Ova ataksija spada u skupinu jako rijetkih SCA (Teive 2009). Čini manje od 1% svih 
dominantno nasljeđenih ataksija u Europi (Bauer et al. 2010). Uzrokovana je mutacijom tau-
tubulin kinaza gena (TTBK2) na 15. kromosomu (Houlden et al. 2007), a prezentira se ''čisto'' 
cerebelarnim simptomima sa blagim piramidalnim znakovima (Paulson 2009). 
 
SCA 12 
Uzrok ove bolesti je CAG ekspanzija u nekodirajućoj regiji protein fosfataza gena 2 ( PP2RB)  
(Holmes et al. 2001). Bolest se najčešće se javlja oko 40. godine života  (Holmes et al. 2001) i 
to češće u Indiji nego u drugim dijelovima svijeta (Paulson 2009). Klinički se prezentira 
akcijskim tremorom i blagom cerebelarnom ataksijom (Bahl et al. 2005). 
 
SCA 13 
Bolest uzrokuje mutacija u KCNC3 genu, genu za voltažni kalijski kanal čija je ekspresija u 
malom mozgu vrlo izražena (Waters et al. 2006). Simptomi se javljaju već u dječjoj dobi, a 
najizraženiji od njih su motorički deficit, mentalna retardacija i sporo progresivna blaga 





Ovu SCA uzrokuju različite mutacije (missense, tranlokacije, delecija) PRKCG gena za 
kinazu Cy (Chen et al. 2003; Dalski et al. 2006; Vlak et al. 2006). Kinaza Cy pripada obitelji 
serin/treonin kinaza koje su visoko zastupljene u Purkinjeovim stanicama maloga mozga 
(Paulson  2009). Ova ataksija pokazuje izrazitu varijabilnost fenotipa unatoč tome što uzrok 
ne leži u varijabilnim CAG ponavljanjima (Paulson 2009), a najčešće se prezentira blagom 
ataksijom, disartrijom i nistagmusom (Whaley et al. 2011). Obično počinje u ranijoj i srednjoj 
životnoj dobi i povezana je sa dostizanjem normalnog životnog vijeka (Chen et al. 2012). 
 
SCA 15/16 
SCA 15, prvi put opisana  u Australiji 2001 (Storey et al. 2009), i SCA 16, prvi put opisana u 
Japanu (Miyoshi et al. 2001) nešto kasnije iste godine, zapravo su jedna bolest uzrokovana 
delecijom gena za 1,4,5 -trifosfatni receptor (ITPR gen) (Storey & Gardner 2001; Paulson 
2009;  Whaley et al. 2011). Manifestira se  ''čistom'' cerebelarnom ataksijom (Miyoshi et al. 
2001; Paulson 2009),  a otprilike trećina pacijenata ima tremor glave (Paulson 2009). 
 
SCA 17 
Ova rijetka SCA  prvi put je opisana u Japanu u 14-ogodišnje djevojčice (Nakamura et 
al.2001).  Čini manje od 0,3% SCA  (Marayuma et al. 2002), a u jednoj jugoslavenskoj studiji  
od 115 pacijenata sa dominantnim nasljednim ataksijama niti jedan nije imao SCA 17 
(Alendar et al. 2004). Uzrok bolesti je ekspanzija CAG tripleta u TBP genu koji kodira 
transkripcijski inicijalni faktor TATA –binding protein. Više od ijedne druge SCA, u SCA 17 
prisutna je zahvaćenost velikog mozga (Paulson, 2009). SCA 17 fenotipski je izrazito 
varijabilna, a može se manifestirati parkinsonizmom, demencijom, psihijatrijskim 
poremećajima, distonijom, korejom, spasticitetom i epilepsijom (Toyoshima et al. 2005). 
Kliničkom slikom nalikuje HB (Toyoshima et al. 2005;Paulson 2009; Whaley et al. 2011), a 
možda je time njena prevalencija podcijenjena (Toyoshima et al. 2005). Težina kliničkih 
simptoma korelira sa CAG ponavljanjima, ali ona nisu apsolutni prediktor (Toyoshima et al. 
2005). Bolest se može javiti u razdoblju od 3. do 75. godine života (Stevanin et al. 2005) 




Ova SCA prvi put je opisana u američko-irskoj obitelji, a povezana je sa mutacijom na 7. 
kromosomu  (Brkanac et al. 2009). Točan mehanizam nastanka mutacije još nije otkriven 
(Whaley et al. 2011).  Bolest započinje aksonalnom senzornom  neuropatijom najčešće  u 
drugom i trećem desetljeću života, a kasnije nastupe motorička disfunkcija i cerebelarna 
ataksija (Brkanac et al. 2009). 
 
SCA 19/ 22 
Lokusi gena koji uzrokuju ove dvije SCA se preklapaju, a time i njihove  kliničke 
manifestacije (Lee et al. 2012; Schelhaas et al. 2004). Obje ove bolesti manifestiraju se 
blagom cerebelarnom ataksijom, a u SCA 19 uz nju se mogu naći i mioklonus, kognitivna 
disfunkcija i posturalni tremor (Schelhaas et al. 2004). 
 
SCA 20 
SCA 20 je sporo progresivna ataksija čiji je glavni simptom disartrija (Paulson 2009). Dob 
javljanja simptoma varira od 19 do 64 godine (Whaley 2011), a osim disartrije u kliničkoj 
slici mogu se naći palatalni tremor i sakadični pokreti očiju (Paulson 2009). Točna mutacija 
koja uzrokuje bolest još nije poznata, ali smatra se daje blisko vezana uz lokus za SCA 5 na 
11. kromosomu (Knight et al. 2008). 
 
SCA 21 
Pronađena jedino u Francuskoj, ova SCA uzrokuje sporo progresivnu cerebelarnu ataksiju, 
blagu kognitivnu disfunkciju, posturalni tremor, bradikineziju i rigor (Devos et al. 2001; 
Vuillaume  et al. 2002).  Javlja se nešto ranije od od većine drugih ataksija, oko 17. godine, a 






SCA 23 identificirana je u jednoj nizozemskoj obitelji (Whaley et al. 2011). Očituje se 
ataksijom, disartrijom, sporim sakadama, hiperrefleksijom i pozitivim Babinskijevim znakom, 
a dob nastupa bolesti je između 43. i 56. godine (Verbeek et al. 2004). 
 
SCA25 
Identificirana u Francuskoj, SCA 25 manifestira se cerebelarnom ataksijom i izraženom 
perifernom neuropatijom. Kod nekih pacijenata inicijalno se mogu pojaviti gastrointestinalni 
simptomi kao što su povraćanje i abdominalna bol (Stevanin et al. 2005).Vrijeme 




Ovo je vrlo rijetki tip SCA. Identificirana  je u američkoj obitelji nizozemskog porijekla u 
kojoj od ove bolesti boluju 23 člana, a 14 ih je pod rizikom (Yu et al. 2005). Očituje se sporo 
progresivnim cerebelarnim simptomima, abnormalnostima očnih pokreta i kasnom dobi 




SCA 27 uzrokovana je mutacijom gena za fibroblastni faktor rasta (FGF14) i prvi put je 
opisana u jednoj nizozemskoj obitelji (Van Svieten et al. 2003). Manifestira se tremorom ruku 
već u djetinjstvu, a u 2. i 3. desetljeću javljaju se  progresivna ataksija, kognitivne poteškoće i 







Ova SCA uzrokovana je mutacijom AFG3L2 gena za mitohondrijski protein čija funkcija još 
nije u potpunosti istražena (Di Bella et al. 2010). Čini oko 1,5 % dominantnih ataksija u 
Europi (Cagnoli et al. 2010). Karakteriziraju je sporo progresivna cerebelarna ataksija u 
mlađoj životnoj dobi  koju u odrasloj dobi prate oftalmopareza, spore sakade, piramidalni 
simptomi i kognitivne poteškoće (Edener et al. 2010; Cagnoli et al. 2006). 
 
SCA 29 
SCA 29 uzrokovana je mutacijom ITPR1 gena (Dudding et al. 2004; Huang et al. 2012). 
Očituje se u djetinjstvu usporenim motoričkim razvojem i blagom kognitivnom difunkcijom, 
a  dodatni simptomi mogu biti nistagmus, disartrija i tremor (Huang et al. 2012). 
 
SCA 30 
Ovaj vrlo rijetki tip SCA identificiran je samo u jednoj australskoj obitelji sa 6 oboljelih 
članova. Simptomi se uglavnom javljaju oko 50. godine, a klinički  je karakterizirana 
relativno ''čistom'' i sporo progresivnom cerebelarnom ataksijom (Storey et al. 2009). 
 
SCA 31 
SCA 31 je rijetki tip SCA osim u Japanu gdje je to 4. najčešća SCA (Ouyang et al 2006; Basri 
et al. 2007;  Hirano et al. 2009). Bolest je uzrokovana ekspanzijom pentanukleotida TGGAA 
na 16. kromosomu (Sato et al. 2009), a prezentira se u kasnijoj životnoj dobi (Hirano et al. 
2009) i to cerebelarnom ataksijom i abnormalnim očnim pokretima koje ponekad mogu pratiti 
piramidalni znakovi,smanjen osjet vibracije i poremećaj sluha (Ouyang et al. 2006). Tremor 







Najčešća incidencija ove bolesti je u Japanu (Takano et al. 1998).  Bolest je uzrokovana CAG 
ponavljanjima na kromosomu 12, a kao i sve ostale poliglutaminske bolesti fenotipski je 
izrazito varijabilna (Paulson 2009).  Prezentira se  cerebelarnom ataksijom koju mogu pratiti 
tri različita skupa simptoma: mioklonalna epilepsija sa demencijom, koreoatetoza sa 
demencijom (tada  fenotipski sliči HB) i simptomi psihoze, parkinsonizma i piramidalni 
znakovi (Soong & Paulson 2007). Dob pojavljivanja i klinička slika ovise o broju CAG 
ponavljanja (Ikeuchi et al. 1995),  a anticipacija je vrlo izražena (Paulson 2009). Pacijenti kod 
kojih se bolest javi prije 20.godine redovito imaju mioklonalnu epilepsiju, dok se oni kod 
kojih se DRPLA pojavila u starijoj dobi najčešće razviju koreoatetoza i demencija (Naito et 
al. 1982; Paulson 2009). 
 
 
9. TERAPIJA SCA 
 
SCA su bolesti za koje trenutno ne postoje učinkoviti lijekovi. Ponavljane tvrdnje da lijekovi 
centralnog djelovanja kao što su 5-hidroksitriptofan, buspiron, fizostigmin, tireotropin 
otpuštajući hormon i D-cikloserin imaju antiataktično djelovanje i poboljšavaju cerebelarnu 
ataksiju, nisu se pokazale točnima u kliničkim istraživanjima sa većim brojem ispitanika 
(Ogawa 2004; Trujillo-Martin et al. 2009). Poliglutaminske SCA dijele isti patofiziološki 
mehanizam sa HB pa su se zbog toga mnogi nadali da će terapija koja je učinkovita u 
liječenju HB biti učinkovita i u liječenju SCA (Soong 2004). Brojnija su klinička istraživanja 
vezana uz HB nego uz SCA jer je zbog brojnih podtipova, različitog fenotipa i relativno male 
učestalosti SCA  teško provesti multicentrične eksperimentalne studije.  Bilo koji lijek koji se 
pokaže korisnim za HB pacijente odmah postaje kandidat za SCA pacijente (Paulson 2009). 
Najočitiji pristup mogućoj terapiji poliglutaminskih bolesti mogao bi biti  smanjivanje 
ekspresije ekspandiranih alela. U istraživanjima na mišjim modelima koristile su se male 
interferirajuće RNA molekule kako bi selektivno nokautirale mutirane gene različitih 
poliglutaminskih bolesti (Xia et al. 2004; Harper et al. 2005). Za SCA sa relativno 
lokaliziranom patologijom (npr. retina u SCA7) taj pristup mogao bi biti učinkovit, no  
međutim, za gene širom rasprostranjene u živčanom sustavu to neće biti najbolja opcija. 
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Problem leži i u stvaranju specifične sekvence koja će ciljati samo mutirane gene, pogotovo u 
slučaju SCA u kojima je normalni gen od vitalne važnosti (kao npr. SCA 3) (Shao & 
Diamond 2007; Paulson 2012). U svakom slučaju, ova potencijalna terapija zvuči 
obećavajuće (Shao & Diamond 2007). Međutim,važno je imati na umu da za brojne simptome 
bolesti postoji terapija i ona se mora provoditi (Paulson 2012; Shakkottai & Vogel 2013). 
Naprimjer, pacijenti sa parkinsonizmom mogu se liječiti dopaminergičkim lijekovima (Tuite 
et al. 1995; Buhmann et al. 2003), a oni mogu ublažiti i sindrom nemirnih nogu. Spazam se 
može ublažiti sa baklofenom ili tizanadinom (Shakkottai & Fogel 2013). Bol je obično 
multifaktorska, a prije liječenja  trebao bi se odrediti njezin karakter (muskuloskeletna, 
neuropatska ili miješana) kako bi se odabrala odgovarajuća terapija i postigao što povoljniji 
odgovor (D'Abreu et al. 2010). Grčevi se mogu liječiti karbamazepinom ili meksiletinom 
(Franca et al. 2007, 2008). U nekih bolesnika bilježi se pozitivan učinak amantadina, 
vigabatrina i propranolola.Pacijentima kojima je to potrebno trebala bi biti omogućena 
odgovarajuća  medicinska pomagala kao što su štapovi, štake ili invalidska kolica 
(Shakkottai& Fogel 2013). Govorna terapija može pomoći pacijentima sa 
disartrijom.Fizikalna terapija i redovito vježbanje pokazali su se povoljnima za očuvanje 
motoričke funkcije u svih SCA i preporučene su svim pacijentima (Shakkottai & Fogel 2013). 
Mogućnost pada, koja je kod pacijenata sa ataksijom zbog očitih razloga izrazito velika, treba 
se smanjiti na minimum jer pad može bitno smanjiti pokretnost pacijenta i uzokovati teške 
fizičke, psihičke i socijalne posljedice na kvalitetu života. Iz tih razloga postoje studije čiji je 
cilj bio uvesti protokol vježbanja koji će smanjiti izglednost za pad pacijenata sa nasljednim 
ataksijama i poboljšati njihovu ravnotežu (Shumway-Cook et al. 1997; Santos de Oliviera et 
al. 2015). Originalni protokol uključivao je četiri grupe vježbi (statičke i dinamičke vježbe 
ravnoteže, vježbe cijelog tijela, vježbe za spriječavanje kontraktura) i mjere sprečavanja pada 
(Shumway-Cook et al. 1997). Utvrđeno je da takav protokol bitno smanjuje rizik za pad, 
pogotovo kod pacijenata sa SCA te bi u njihovom slučaju trebao biti dio rehabilitacijskog 














SCA su rijetke  bolesti, ali zbog  izrazito velikog učinka na kvalitetu života pacijenata i zbog 
nepostojanja učinkovite etiološke terapije one su predmet brojnih istraživanja. Do danas ih je 
identificirano preko 30 tipova, a neki od njih utvrđeni su samo u pojedinačnim obiteljima. 
Broj otkrivenih SCA svakodnevno raste. Zbog svoje fenotipske i genotipske heterogenosti 
predstavljaju velik izazov za svakog kliničara. Pažljivim fizikalnim pregledom i radiološkim 
pretragama moguće je olakšati odabir prikladnog genetičkog testa, a on je ujedno jedini 
dijagnostički test kojim sa sigurnošću možemo postaviti dijagnozu SCA. Napredak u 
genetičkim istraživanjima i brojne studije na životinjskim modelima predstavljaju temelj za 
otkrivanje učinkovite terapije u budućnosti. Do tada, u liječenju SCA dostupna je samo 
simptomatska terapija. Osim velikog broja lijekova za različite simptome SCA, redovito 
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